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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее тяже-

лых хронических заболеваний, которое может не только

значительное ухудшать качество жизни, но и сокращать

ее. Типичное для РА прогрессирующее аутоиммунное вос-

паление сопровождается формированием необратимых

дефектов опорно-двигательного аппарата и может инду-

цировать возникновение тяжелой патологии внутренних

органов. Вместе с тем исследователи, изучавшие особен-

ности течения болезни, отмечают, что за последние годы

тяжесть РА в целом заметно уменьшилась [1]. Это может

быть связано с различными факторами, но наиболее зна-

чимой причиной, судя по всему, является совершенство-

вание методов лечения.

Современные принципы терапии РА в основном

сформировались в 90-х годах прошлого столетия. Они

предусматривают максимально раннее назначение базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП), широ-

кое использование их комбинаций, своевременную кор-

ректировку лечения при его недостаточной эффективно-

сти. Реализация этих рекомендаций позволяет наиболее

полно раскрыть терапевтический потенциал противорев-

матических средств. Огромную роль в повышении эффек-

тивности лечения РА сыграла разработка новых БПВП,

которые используются в клинической практике с конца

90-х годов. Это лефлуномид (ЛФ, Арава) и биологические

препараты (БП). Поскольку опыт практического исполь-

зования новых препаратов был невелик, а стоимость их –

довольно высока, они назначались в тех случаях, когда

другие противоревматические средства оказались неэф-

фективными [2]. Наличие большого количества таких

больных и высокая эффективность новых лекарственных

средств обеспечили им широкую популярность.

Опыт клинического применения БПВП, накопленный

за последнее десятилетие, позволил обозначить место каж-

дого из них в комплексном лечении РА. Впервые среди ба-

зисных препаратов были выделены две особые подгруппы –

традиционные БПВП (в их числе и ЛФ) и БП. Необходи-

мость такого разграничения была обусловлена не только

способом производства и химическим составом этих ле-

карств, но и особенностями их практического применения.

Включение в терапевтический комплекс БП во многих

случаях значительно повышает эффективность лечения,

однако такое лечение стоит очень дорого, связано с рис-

ком серьезных нежелательных явлений и далеко не всегда

позволяет добиться успеха. Наиболее благоприятные ре-

зультаты при лечении РА наблюдаются при сочетании БП

с традиционными БПВП [3]. В то же время комбинация

различных БП такого эффекта не давала. Традиционная

базисная терапии у значительной части пациентов сама по

себе в достаточной степени снижает воспалительную ак-

тивность, особенно на ранней стадии болезни. Поэтому

лечение РА начинают обычно с традиционных препаратов

и лишь при отсутствии эффекта добавляют БП. Место ка-

ждого из традиционных БПВП в комплексном лечении РА

определяется, с одной стороны, его эффективностью и пе-

реносимостью в ходе традиционной базисной монотера-

пии, с другой – возможностью применения для комбини-

рованного базисного лечения.

Сегодня золотым стандартом базисной терапии счита-

ется метотрексат (МТ) [4]. Однако результаты, полученные

при экспериментальных и клинических исследованиях ЛФ,

а также опыт его 10-летнего использования в широкой кли-

нической практике показывают, что по терапевтическому

потенциалу и переносимости он не уступает МТ и, по-види-
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мому, в будущем сможет конкурировать с этим препаратом.

ЛФ блокирует сразу несколько факторов, играющих ключе-

вую роль в развитии воспалительных изменений и деструк-

ции суставов. Основной компонент лечебного действия

ЛФ, по-видимому, – подавление пролиферации лимфоци-

тов за счет снижения выработки пиримидиновых основа-

ний [5]. Накопление лимфоидных клеток в синовиальной

оболочке суставов ведет к формированию устойчивых стру-

ктур, обеспечивающих персистирующее течение иммуно-

патологического процесса [6]. Замедление пролиферации

лимфоцитов может способствовать уменьшению формиро-

вания лимфоидных агрегатов и снижению выраженности

иммунных реакций в зоне поражения. ЛФ также подавляет

формирование клеточных инфильтратов за счет нарушения

трансэндотелиальной миграции мононуклеарных клеток

периферической крови [7].

ЛФ тормозит развитие иммунного процесса в полости

сустава, нарушая взаимодействие Т-клеток с антигенпред-

ставляющими клетками, что ведет к уменьшению актива-

ции Т-лимфоцитов [8]. Препарат оказывает прямое дейст-

вие на деструктивный процесс, блокируя дифференциров-

ку остеокластов, участвующих в формировании костных

эрозий [9]. Снижение активности воспалительных клеток

под влиянием ЛФ сопровождается значительным умень-

шением выработки металлопротеиназ, опосредующих раз-

витие деструкции суставов [10]. Противовоспалительный

эффект ЛФ отчасти может быть связан с подавлением ак-

тивности циклооксигеназы 2, одного из ведущих провос-

палительных факторов [11]. Одновременное терапевтиче-

ское воздействие на многие звенья патогенеза РА обеспе-

чивает, с одной стороны, уменьшение клинической сим-

птоматики воспаления, с другой – замедление процессов

деструкции суставов. Кроме того, ЛФ значительно снижа-

ет синтез сывороточного амилоида А (САА) в клетках пе-

чени [12]. У больных РА, получавших ЛФ, отмечалось зна-

чительное содержание САА в сыворотке крови [13]. Такой

эффект может препятствовать развитию органной патоло-

гии, связанной с накоплением в тканях амилоида А, пред-

шественником которого является САА [14].

Тактика клинического использования ЛФ во многом

определяется особенностями его метаболизма и фармако-

кинетики. Препарат выпускается в неактивной форме, ко-

торая после приема внутрь трансформируется в активный

метаболит А771726 [15]. Он выводится очень медленно и

способен накапливаться в крови. Находящийся в организме

ЛФ постоянно присутствует в циркуляции, и его лечебный

эффект определяется концентрацией в плазме активного

метаболита. Из крови А771726 постоянно выводится в про-

свет кишечника и снова всасывается в кровоток. Содержа-

ние препарата в плазме зависит от соотношения этих про-

цессов. При назначении ЛФ по 20 мг/сут стабильная тера-

певтическая концентрация может быть получена примерно

через 7 нед [15].

Способность ЛФ накапливаться в кровотоке позволяет

сократить время, необходимое для создания его стабильной

терапевтической концентрации до 3–5 дней благодаря ис-

пользованию высоких доз (100 мг/сут) в первые 3 дня лече-

ния [16]. Такой прием позволяет получить клинический эф-

фект гораздо быстрее. Можно блокировать обратное всасы-

вание ЛФ, связав его в просвете кишечника при помощи ак-

тивированного угля или холестирамина. Эти средства поз-

воляют очень быстро и практически полностью вывести

препарат из организма.

Наиболее детальное изучение эффективности и пере-

носимости ЛФ проводилось в трех клинических испытани-

ях. В одном из них ЛФ сравнивали с сульфасалазином (СС),

в двух других – с МТ [17–19]. Во всех трех исследованиях

применяли стандартную схему назначения ЛФ по 100

мг/сут в течение первых 3 дней и по 20 мг/сут в дальнейшем.

По результатам этих исследований было сделано заключе-

ние о том, что ЛФ сопоставим по эффективности и перено-

симости с МТ и СС. Вместе с тем следует отметить, что ЛФ

в большей степени подавлял развитие деструкции суставов,

чем МТ, назначавшийся в сочетании с фолиевой кислотой

[18]. ЛФ обеспечивал достоверно более благоприятные по-

казатели функционального статуса больных, чем СС [17].

Кроме того, ЛФ обеспечивал достоверное клиническое

улучшение в гораздо более ранние сроки, чем МТ и СС

[17–19]. Значительное улучшение основных показателей

активности РА было достигнуто уже в первые 4 нед лечения

ЛФ. В ходе последующего наблюдения пациентов, вклю-

ченных в клинические испытания, было показано, что ЛФ

может быть с успехом использован для многолетней базис-

ной терапии [20]. По переносимости ЛФ существенно не

отличался от препаратов сравнения. Наиболее частыми по-

бочными реакциями были диарея, тошнота, повышение ак-

тивности трансаминаз, алопеция, сыпь. 

Стандартная схема лечения, которая была разработана

с учетом особенностей фармакокинетики ЛФ и апробиро-

вана в ходе клинических испытаний, хорошо себя зареко-

мендовала и в условиях широкой практики. Как и при про-

ведении клинических испытаний, ЛФ не уступал по эффек-

тивности МТ [21]. В целом больные проявляют большую

приверженность лечению ЛФ, чем терапии МТ, чему во

многом может способствовать отчетливое клиническое

улучшение, которое во многих случаях отмечается уже в

первые недели после назначения препарата [22]. По мере

накопления опыта применения ЛФ его использование в

клинической практике постоянно расширяется [23].

В России ЛФ появился позже, чем за рубежом. Тем не

менее, и в нашей стране уже накоплен значительный опыт

его практического применения. В ходе изучения эффектив-

ности и переносимости ЛФ в российских медицинских цен-

трах возможности препарата оценивались на том контин-

генте больных, который наблюдался в условиях повседнев-

ной клинической практики. При этом было показано, что,

как и в контролируемых испытаниях, стандартная схема на-

значения ЛФ по 100 мг/сут в первые 3 дня и затем постоян-

но по 20 мг/сут обеспечивает значительное снижение ак-

тивности РА уже в первые недели лечения [24]. 

Следует, однако, отметить, что реакция больных на ЛФ

неодинакова. Далеко не у всех пациентов отчетливое кли-

ническое улучшение возникает в 1-й же месяц после назна-

чения препарата. Положительная динамика показателей

воспалительной активности при использовании насыщаю-

щих доз значительно усиливается на протяжении первых 

4 мес лечения [25]. Если же терапию начинать с поддержи-

вающей дозы, то этот промежуток увеличивается. Поэтому

для достоверной оценки эффективности препарата может

потребоваться около 4–6 мес. В более отдаленные сроки по

мере продолжения лечения ЛФ способен обеспечивать

дальнейшее снижение воспалительной активности, которое
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сопровождается резким замедлением прогрессирования де-

струкции суставов [26]. В клинических рекомендациях Ас-

социации ревматологов России (АРР) отмечается, что ЛФ

не уступает по эффективности МТ и СС, но более благопри-

ятно влияет на функциональный статус и реже, чем другие

БПВП, вызывает побочные реакции [4].

Судя по опыту наших зарубежных коллег, частота по-

бочных реакций может зависеть от схемы лечения. Исполь-

зование ЛФ в условиях широкой клинической практики по-

казало, что количество нежелательных явлений существен-

но снижается, если лечение начинать сразу с поддерживаю-

щей дозы 20 мг/сут без применения насыщающих доз [27].

При этом концентрация препарата в плазме нарастает го-

раздо медленнее. Клиническое улучшение отмечается в бо-

лее поздние сроки, но больные лучше адаптируются к пре-

парату и его значительно реже приходится отменять из-за

побочных реакций [21, 28]. Такая тактика хорошо себя заре-

комендовала у больных пожилого возраста с большим чис-

лом сопутствующих заболеваний, для которых переноси-

мость препарата может иметь особое значение. 

В то же время для пациентов с небольшой давностью

болезни чрезвычайно актуальной может оказаться скорость

действия препарата. В последнее время ранняя стадия РА

привлекает к себе пристальное внимание исследователей. 

В этот период еще не успевают сформироваться необрати-

мые изменения суставов и может быть получен максималь-

ный эффект противоревматических препаратов, поскольку

очень раннее назначение базисной терапии предотвращает

развитие деструктивных изменений и функциональной не-

достаточности [29]. Поэтому в рекомендациях EULAR по

ведению больных с ранним артритом отмечается, что такие

пациенты должны поступать под наблюдение ревматолога

уже в первые недели после начала болезни [30]. При этом

указывается, что основанием для назначения БПВП следу-

ет считать не уточненный диагноз ревматического заболева-

ния, а угрозу развития эрозивного артрита.

Некоторые исследователи считают, что быстрое дейст-

вие ЛФ в сочетании с высокой эффективностью и хорошей

переносимостью позволяет отдать ему предпочтение при

выборе первого базисного препарата у больных с ранним

артритом [31]. Характерное для ЛФ более раннее клиниче-

ское улучшение, по-видимому, сопровождается и более бы-

стрым подавлением процессов деструкции суставов. Значи-

тельное снижение уровня матриксных металлопротеиназ у

больных РА было зафиксировано уже после 4 мес лечения,

тогда как МТ обеспечивал достоверное уменьшение этого

показателя только через год [32].

В исследованиях российских ученых проблема раннего

артрита также занимает одно из центральных мест. Одним из

фрагментов работы, посвященной данной проблеме, стало

изучение возможности применения ЛФ в качестве первого

БПВП у больных с давностью заболевания до 1 года [33]. На

фоне лечения ЛФ отмечалась быстрая положительная дина-

мика самочувствия больных. Выраженный клинический ответ

наблюдался в среднем через 4–6 нед после начала терапии. У

подавляющего большинства больных (86,7%) зафиксировано

50–70% улучшение, в том числе более чем у 40% – клиниче-

ская ремиссия. Эти результаты позволяют рассматривать ЛФ в

качестве возможной альтернативы МТ при назначении перво-

го БПВП у больных с ранним артритом и указывают на необ-

ходимость дальнейших исследований в этом направлении. 

В настоящее время ЛФ рекомендуется использовать в

широкой клинической практике в поддерживающей дозе 20

мг/сут [4]. Уменьшение суточной дозы до 10 мг приводит к

снижению эффективности препарата [34]. Поэтому при хо-

рошей переносимости больной должен получать ЛФ по 20

мг/сут постоянно. Снижение дозы до 10 мг/сут оправдано

при возникновении побочных реакций. Если после умень-

шения дозы нежелательные явления исчезают, она может

быть вновь повышена до 20 мг/сут [35]. Несмотря на ис-

пользование стандартной дозировки ЛФ, концентрация его

активного метаболита в крови у разных больных варьирует в

очень широких пределах [36]. При этом более высокая кон-

центрация ассоциируется с достоверно более благоприят-

ными клиническими результатами. 

Эти наблюдения указывают на необходимость изуче-

ния вопроса об индивидуальной коррекции дозы ЛФ. По

наблюдениям С. Fiehn и соавт., при хорошей переноси-

мости и недостаточной эффективности обычной дозы

препарата она может быть повышена до 40 мг/сут, что по-

зволяет добиться значительного снижения воспалитель-

ной активности [37]. Благодаря длительному периоду по-

лувыведения активного метаболита дозу ЛФ можно регу-

лировать и более плавно. Так, если больной будет чередо-

вать прием 20 и 40 мг/сут, средняя суточная доза составит

30 мг и такой режим лечения не вызовет резких колеба-

ний концентрации А771726.

Для повышения эффективности лечения ЛФ может

также назначаться в комбинации с другими БПВП. Осно-

вой лечебного потенциала ЛФ является подавление актив-

ности фермента дигидрооротатдегидрогеназы [5]. Осталь-

ные противоревматические препараты не совпадают с ним

по механизму действия. Поэтому назначение ЛФ в комби-

нации с другими БПВП может способствовать повышению

эффективности лечения за счет одновременного воздейст-

вия на большее число патогенетических процессов. Комби-

нации БПВП широко используются в клинической практи-

ке. Обычно вопрос о назначении такого лечения рассматри-

вается в тех случаях, когда больному уже проводится базис-

ная терапия, которая не вызывает нежелательных явлений и

не дает достаточного эффекта.

При использовании комбинаций ЛФ с другими БПВП

наиболее благоприятные результаты были получены при

его сочетании с МТ и инфликсимабом (ИФ). Обычно МТ

назначается в качестве первого БПВП, и авторы, изучав-

шие эффективность его комбинации с ЛФ, добавляли ЛФ

пациентам, которые без эффекта получали МТ. Практико-

вались разные схемы приема ЛФ. В одних случаях он на-

значался по стандартной схеме (100 мг/сут в первые 3 дня,

затем 20 мг/сут), в других – использовались более щадя-

щие режимы (100 мг/сут в первые 2 дня, затем по 10 мг/сут

с увеличением дозы до 20 мг/сут по мере необходимости

либо сразу по 10 мг/сут с последующим повышением до 20

мг/сут) [38–41]. В целом больные вполне удовлетвори-

тельно переносили такое лечение. Существенного увели-

чения побочных реакций по сравнению с монотерапией

не наблюдалось. Добавление ЛФ обеспечивало значитель-

ное повышение эффективности лечения по сравнению с

плацебо. При отказе от использования насыщающих доз

частота побочных реакций заметно снижалась [40]. Около

65% больных продолжали комбинированное лечение ЛФ

и МТ более 2 лет [41].
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Менее благоприятные результаты были получены

при изучении комбинации ЛФ и СС [42]. В этой работе

СС назначали пациентам, которые в течение полугода

без эффекта получали ЛФ по стандартной схеме. По мне-

нию авторов, добавление СС к ЛФ не имело существен-

ных преимуществ по сравнению с заменой ЛФ на СС, хо-

тя на фоне комбинированной терапии 50% ответ по АКР

наблюдался чаще.

В большинстве случаев при проведении комбиниро-

ванной базисной терапии с использованием БП больным

назначается МТ. Однако у значительной части пациентов

применение МТ невозможно или нежелательно (напри-

мер, если больной уже получает ЛФ и хорошо его перено-

сит либо плохо переносит МТ). В повседневной клиниче-

ской практике комбинация ЛФ и БП применяется при-

мерно в 17% всех случаев использования ЛФ и в 9% всех

случаев назначения БП [43]. Как правило, при создании

такой комбинации БП добавляют пациентам, которые

длительное время получают ЛФ по обычной схеме. Ком-

бинация ЛФ и БП обеспечивала резкое повышение эффе-

ктивности по сравнению с монотерапией. При этом пере-

носимость лечения была примерно такой же, как и при

использовании каждого препарата по отдельности

[44–47]. В то же время одномоментное назначение ЛФ и

БП сопровождалось повышением частоты нежелательных

явлений [48]. В этом исследовании авторы назначали ЛФ

по стандартной схеме с насыщающими дозами в первые 3

дня и добавлением ИФ со 2-й недели лечения. Получен-

ные результаты позволяют говорить о целесообразности

поэтапного усиления базисной терапии, которое позволя-

ет пациенту лучше адаптироваться к лечению.

Таким образом, за время клинического использования

ЛФ он успел занять одно из ведущих мест среди БПВП. Вы-

сокая эффективность и хорошая переносимость обеспечи-

вают возможность успешного применения ЛФ как для ба-

зисной монотерапии, так и в сочетании с другими БПВП.

Способность ЛФ за короткое время эффективно подавлять

активность патологического процесса позволяет говорить о

целесообразности его назначения в качестве первого БПВП

у больных ранним артритом.
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